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امضاءاستادياربا مرتبه علميجهانگير كبوتري مه دكتر استاد راهنماي پايان نا.1

ان مشاور پايان نامهاستاد.2
امضاءبا مرتبه  علمي استاديارمرتضي زنده دلدكتر 

امضاءاستاديارد حبيبيان با مرتبه علمي دكتر سعي

امضاءاستادياربا مرتبه علميحسين حسن پوراستاد داور داخلي گروه دكتر.3

امضاءدانشيار        با مرتبه علميناصر شمساستاد داور خارجي گروه  دكتر.4

نگارنـده بـوده و دانشـكده    مسووليت كليه عقايد و نظراتي كه در اين پايـان نامـه آورده شـده اسـت بـه عهـده       

.دامپزشكي هيچ مسئوليتي را در اين زمينه تقبل نمي نمايد

دكتر حسين نورانيدكتر سعيد حبيبيان

رئيس دانشكده دامپزشكيمعاون پژوهشي و تحصيلات تكميلي دانشكده دامپزشكي

چهار



كليه حقوق مادي مترتب بر نتايج مطالعات، ابتكارات

ي ناشي از تحقيق موضوع اين پايان نامههاو نوآوري

.متعلق به دانشگاه شهركرد است
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تقدير و تشكر

براي شما وجهانگير كبوتريدكتر ، جناب آقاي نمهربااستاد راهنماي ارجمند و 

.                                              خانواده محترمتان آرزوي سلامتي و موفقيت در تمامي مراحل زندگي را دارم

دكتر حبيبيانو جناب آقاي زنده دلدكتر جناب آقاي مشاور بزرگوار،اتيداس
.تم نده و سازنده شما در تدوين اين پايان نامه هسي ارزهاگذار راهنماييسپاس

به خاطر شمس دكتر و جناب آقاي حسن پوردكترجناب آقاي تيد گرانقدر، استا

.كار بسيار متشكرمدر انجام اينيتانهاو راهنماييت داوريزحم

ز و و بخصوص همكلاسي عزينوروزيآقاي در ادامه مراتب تشكر ويژه خود را نسبت به زحمات 

اين هايدارم چرا كه بدون كمك و راهنمايياعلام ميدكتر عباس پناهندهصبورم آقاي 

.ن نامه براي من ممكن نبودعزيز انجام اين پايادو 

همچنين از زحمات ديگر اساتيد و كارمندان دانشكده و كلينيك دامپزشكي دانشگاه شهركرد در طول اين شش 
.سال تشكر و قدرداني مي كنم

شش



:تقديم به

پدر و مادر عزيزم

و آرزوي سلامت و طول عمر را براي دان زحمات بي پايانتان هستمهميشه قدروهميشه دوستتان دارم
.شما دارم

انمبرادران و خواهر

گرامي                    هايو همكلاسيدوستان

هفت



چكيده

هاي قديم شناخته شده هاي بسيار مهم سيستم اعصاب مركزي است كه از زمانز بيمارييكي ا(Epilepsy)صرع
اند كه سابق نشان دادهمطالعات. شونداز افراد در جوامع صنعتي به آن مبتلا مي5/0- 1%است و گفته مي شود 

كنند، زيادي ايفا مياستروژن و پروژسترون به عنوان دو هورمون مهم سيستم توليدمثلي زنان، در بروز صرع نقش
تغييرات سطح اين دو .  زايي و پروژسترون، داراي خاصيت ضد تشنجي استبدينگونه كه استروژن داراي خاصيت تشنج

هورمون در شروع و مدت زمان حملات ناشي از صرع تاثٌيرگذار است و در ايجاد نوعي از صرع به نام صرع قاعدگي 
(Catamenial Epilepsy)كه به صورت افزايش دو برابري تمايل به تشنج در لحظات قابل حمله در طول باشدموثر مي
Sodium)والپروات سديم .دهدشود و تقريبا در يك سوم از زنان مبتلا به صرع رخ ميسيكل جنسي تعريف مي

Valproate)كبدي است و كنندههاي متابوليزهيكي از پركاربردترين داروهاي ضد صرع با خاصيت مهاركنندگي آنزيم
اي سطح شود كه با توجه به مهار متابوليسم كبدي توسط و نيز با توجه به تغييرات دورهبر اين اساس احتمال داده مي

، اثر ضد صرعي اين دارو در مراحل مختلف چرخه استروس متفاوت ژن و پروژسترون در طول چرخه استروساسترو
صرعي داروي والپرات سديم در مراحل مختلف چرخه استروس در لذا هدف از اين مطالعه بررسي اثرات ضد. باشد
موش صحرايي بالغ در چهار گروه مورد استفاده قرار 72به اين منظور در اين آزمايش . باشدهاي صحرايي ميموش
گروه كنترل منفي كه براي بررسي رفتار طبيعي حيوانات بدون القاي تشنج و تزريق دارو در مراحل مختلف : گرفت

PTZتترازول ياگروه كنترل مثبت كه براي بررسي اثرات تشنج زايي پنتيلين. سيكل استروس مورد استفاده قرار گرفت
(Pentylenetetrazol)دو . بدون تزريق داروي ضد صرع در مراحل مختلف سيكل استروس مورد استفاده قرار گرفت

والپروات سديم در مراحل مختلف mg/kg100وmg/kg75گروه ديگر براي بررسي اثرات ضد تشنجي دوزهاي 
ها همزمان سازي فحلي با تزريق ها قبل از شروع آزمايشدر همه گروه.سيكل استروس مورد استفاده قرار گرفت

القاي تشنج با تزريق درون صفاقي دوز . گرفتانجام مي(Choriomon)و كوريومونMenopur)(داروهاي منوپور 
mg/kg80شددقيقه پس از تزريق والپرات سديم انجام مي30هاي درمان گرفت، كه در گروهرازول انجام ميتتپنتيلن .

هاي صحرايي به سپس ميانگين زماني براي رسيدن به مراحل مختلف تشنج، امتياز تشنجي و مشخصات رفتاري موش
براي به حداقل رساندن اثرات ريتم . تگرفمورد ارزيابي و ثبت قرار ميتترازولپنتيلنپس از تزريق دقيقه20مدت 
به طور كلي نتايج اين تحقيق نشان داد كه داروي .شدصبح انجام مي9-12ها در ساعت روزي همه آزمايششبانه

- استروس و ديداري در مراحل متباشد كه اين اثرات به طور معنيوالپرات سديم داراي اثرات مشخص ضد صرع مي
استروس از مراحل پرواستروس و استروس بيشتر است كه به دليل اثرات ضد تشنجي پروژسترون و بالاتر بودن سطح 

از سوي ديگر والپروات سديم بدليل . باشدآن در مراحل لوتئال نسبت به مراحل فوليكولار در چرخه استروس مي
سطح پروژسترون را افزايش داده و وئيدي ممكن استهاي استركننده هورمونهاي متابوليزهخاصيت مهاركنندگي آنزيم

.ويت اثرات ضد تشنجي آن گرديده باشداين افزايش يافتن سطح پروژسترون باعث تق
استروژن، پروژسترون، والپروات سديم، تشنج: هاي كليديواژه

هشت



Abstract

Epilepsy is one of the most important disorders of the central nervous system which is known 
form old times and inflicted around 0.5-1% of people in industrial countries. Previous studies 
have shown that esrtogen and progestrone as two important hormones of the female 
reproductive system play a great role in the outbreak of this disorder since estrogen is 
proconvulsant while progestrone is anti convulsant. Variation in the level of these hormones is 
important in the initiation and duration of seizures and creation of a special type of epilepsy 
socalled Catamenial epilepsy which is defined as two time increase in the tendency of seizures 
incidence and occured in one third of womankind with epilepsy. Sodium Valproate (VPA) is 
one of the most usable antiepileptic drugs (AEDs) with metabolizing enzyme inhibitory effect,
thus probably by inhibition of drug metabolizing enzymes form one side, and periodic variation 
in the level of estreogen & pregestron the antiepileptic effect of VPA can be different during 
various stages of estrus cycle; therefore the aim of this study is to survey the anti epileptic effect 
of VPA during various stages of estrus cycle in rats. 72 adult female Wistar rats in 4 groups 
have been used: negative control group for survey the natural behavior of rats without induction 
of epilepsy and any treatment; positive control for survey the epileptic effect of PTZ without 
any treatment and two treatment groups for survey the anti epileptic effect of doses of 75&100
mg/kg of VPA after induction of epilepsy. Before any experiment estrus synchronization was 
dose by injection of Menupor and Choriomon drugs. Epilepsy was induced by intra peritoneal 
injection of 80 mg/kg of PTZ which in treatment groups it was done 30 minutes after 
administration of VPA. Then after the average latency time to every stages of seizure, seizure 
score and behavior characteristics of each animal was assessed and recorded for 20 minutes
after administration of PTZ. To minimize the effect of circadian rhythm all experiments were 
done at 9-12 pm. Data were presented as Mean ±SD and One Way ANOVA and Tukey soft 
wares were used for statistical analysis of data (P<0.05). Generally the results of this study have 
shown that VPA has distinct anti epileptic effect which is significantly more prominant during 
metestrus and diestrus than proestrus and estrus ,this can be due to anti epileptic effect of 
progestrone and its higher level during leuteal phases of estrus cycle than follicular phases. on 
the other hand VPA may be by inhibition of enzymes responsible for metabolizing of esteriod 
hormones, may increases the progestrone level and this increase intensify the anti epileptic 
effect.

Key words: Estrogen, Progestrone, Sodium Valproate, Epilepsy
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فصل اول

مقدمه

جوامـع صـنعتي بـه آن    افـراد در درصد5/0-1هاي مهم سيستم عصبي است كه حدود صرع يكي از بيماري
راه بـا  كـه مـي توانـد بسـيار ملايـم هم ـ     گـردد سبب بروز حملات عصبي مـي يبيماراين ]. 51[مبتلا هستند 

دادن هوشياري همراه با اسپاسم عضلاني و از دست،اي در حواس يا در انواع شديداختلالات گذراي چند ثانيه
ثـر محققـان آنـرا ناشـي از تخليـه     امـا اك ،هر چند مكانيسم بيماري به طور كامل شـناخته نشـده اسـت   . باشد

به صورت موضعي شروع مـي  اي عصبي مغزي با فركانس بالا مي دانند كهههمزمان گروهي از سلولالكتريكي
بسته به اينكه كدام قسمت مغز درگيـر شـده باشـد    ]. 46[تواند به نواحي مختلف مغز گسترش يابدشود و مي

افزايش انتقال اسيد آمينه هـاي تحريكـي، اخـتلال در انتقـال     . علائم اختصاصي ايجاد شده متفاوت خواهد بود
هـاي مولكـولي   مكانيسـم هاي مهاري يا خصوصيات الكتريكي غيرطبيعي سلول هاي متاثر شـده از جملـه   پيام

]. 46[توانند در بروز تشنج نقش داشته باشندهستند كه مي
: هـاي ه صرع، با مشـكلات زيـادي در زمينـه   ميليون زن و دختر مبتلا ب5/1در ميان مبتلايان به صرع بيش از 

تغيير در تعـادل  . ها روبرو هستندسلامت بافت استخوان و ساير بافت،سلامت جنين،حاملگي، باروري،قاعدگي
هورموني از شروع قاعدگي تا زمان يائسگي بر آستانه تشنج و اثر داروهاي ضد تشنج و برعكس موثر مـي باشـد  

: مثلي شـامل زندگي توليدتغيير آستانه تشنج در زنان مي تواند ناشي از چرخه قاعدگي و يا ساير مراحل ]. 15[
هـاي اسـتروئيدي   كه با تغييـر در سـطح هورمـون   باشد ئسگي و يا هر مرحله يا زمانيبلوغ جنسي، آبستني، يا

گيـري، ئيدي داراي نقش مهمي در شـكل هاي استروهورمون]. 10[و پروژسترون در بدن همراه استوژناستر
هـاي  اثرات مركزي اين هورمون]. 72[عصبي هستندپذيري ي سيستم اعصاب مركزي و نيز تحريكدهسازمان

پروژسـترون و اسـتروژن داراي   .ها ممكـن اسـت در تنظـيم تشـنج مـوثر باشـد      هاي آناستروئيدي و متابوليت
هـاي درون  اننـد بـا گيرنـده   توادگي از سد خوني مغـزي گذشـته و مـي   حلاليت بالايي در چربي هستند و به س

تخمداني بـه  نوسان ميزان استروئيدهاي. گيرنده را تشكيل دهند-هورمونسلولي خود تركيب شده و مجموعه 
].15[باشد وثر ميطور مستقيم بر مغز م
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ي توصيف الگـوي تشـنجاتي بـه كـار     است كه برا(Catamenial epilepsy)صرع قاعدگي ،يكي از انواع صرع
باشـند و عقيـده بـر آن اسـت كـه ايـن       ژه در نزديكـي قاعـدگي مـي   عدگي بويرود كه در ارتباط با چرخه قامي

ايـن نـوع از   .هـا اسـت  اي در سطوح سرمي آنديول و پروژسترون و تغييرات دورهاسترااثرات تشنجات ناشي از 
]. 40،47،59[كند مبتلا به صرع را درگير ميزناندرصد35-70صرع 

غزي بويژه در نـواحي لوبهـاي   اي عصبي مهپذيري سلوليدي تخمدان سبب تغيير تحريكهاي استروئهورمون
تشـنج  ي اسـتروژن و اثـر ضـد   ي ـزامطالعـات حيـواني بيـانگر اثـر تشـنج     ]. 72[گردنـد  گيجگاهي و پيشاني مي

هاي عصـبي مهـاري   تغيير و كاهش واسطه،يهاي عصبي تحريكوژن افزايش واسطهاستر. باشندپروژسترون مي
Dendritic)افـزايش تعـداد خارهـاي دنـدريت    ،عصبيهاي ي سيناپسي سلولئتغيير ساختمان فضا، دوپامين

Spines)76[گرددميهاي سلول به سلول را سببدر نتيجه افزايش تماسو.[
هايي كه به صورت ژنتيكي فاقد گيرنـده پروژسـترون   با توجه به وجود اثرات ضد تشنجي پروژسترون در موش

. گـردد مـي هـاي آن اعمـال  پروژسترون از طريق متابوليـت شنجي گردد كه اثر ضد تاينگونه استنباط ميبودند 
ري يپـذ سبب تنظيم تحريـك GABAAهاي ريق اثر آلوستريك مثبت بر گيرندههاي پروژسترون از طمتابوليت

].63[گردندهيپوكمپ ميناحيه عصبي 
ده ونتوانـد بـر  تشـنج مـي  . شـود يش آسـتانه تشـنج مـي   ، پروژسـترون سـبب افـزا   هاي حيواني تشنجدر مدل

بـه عبـارت   ،را تغيير داده و در نتيجه تعادل استروژن و پروژسترون را مختل نمايـد GnRHو  LHهاي هورمون
، تشنج سبب تغييـرات هورمـوني   اي دو سويه مي باشددي و بروز تشنج رابطهييهاي استروديگر رابطه هورمون

].15[مي گردد و سطح هورمون ها بر بروز تشنج موثر هستند
دهنـد كـه خطـر ايـن اخـتلالات      لالات هورموني را از خود نشان مـي طيف وسيعي از اختمبتلا به صرعزنان 

و هاي ضد صرعرسد رابطه بين برخي از داروبه نظر مي]. 56[گرددتشديد مياي ضد صرعتوسط برخي داروه
كـه در  كبدي باشدP450هاي ميكروزومي سيستم سيتوكروم ر آنزيمها بستم هورموني ناشي از اثر اين داروسي

كننـده  القـا هاي ضـد صـرع  به عنوان مثال دارو. ]15[ساير مواد در بدن دخالت داردفرايند متابوليسم داروها و
، افزايش پروتئين اتصـالي بـه   نجر به افزايش متابوليسم استروژنتوانند مهاي كبدي مانند كاربامازپين ميآنزيم

].51[هورمون استروژن و پروژسترون شوندپروژسترون و تغيير در غلظت هر دو 
ريـز  هـاي درون سديم با فعاليـت غيـر طبيعـي هورمـون    والپرواتهاي كبدي مانند كننده آنزيمداروهاي مهار

ال رم فع ـافـزايش سـطح ف ـ  ،تواند به طور مستقل از سنسديم ميوالپروات]. 58[توليدمثلي در ارتباط هستند
سـديم بـر تشـنجات    والپـروات . باشـد تر ميسال معمول20كه در زنان زير ردد را سبب گهاي جنسيهورمون

از مهار ناشي(Focal Epilepsy)صرع كانونيبه نظر مي رسد كه اثر آن بر.تترازول موثر استاشي از پنتيلينن
ر نقـش  مطالعات بيانگ. باشدنيز موثر ميNMDAهاي تحريكي ، هرچند مهار گيرندههاي يون سديم باشدكانال

Glutamic acid)گلوتاميـك اسـيد دكربوكسـيلاز    كننده اين دارو بر عمل آنزيم تسهيل decarboxylase) مـي
را به عنوان مهمترين ميانجي عصبي مهاري در سيستم اعصاب مركزي بر عهده GABAباشد كه وظيفه سنتز 

يـك  شـود كـه   مـي (Aspartate)آسـپارتات  علاوه بر آن اين دارو در مغز جوندگان سبب كـاهش ميـزان   ،دارد
].46[باشدميانجي عصبي تحريكي مي

سـديم  والپرواتل هاي كبدي از قبيكننده آنزيمدت با داروهاي مهاركننده يا القابه طور كلي درمان طولاني م
،جنسـيت ن بـر  گشته و علاوه بر آهورموني در بيماران مبتلا به صرعند منجر به اختلالات اتوو كاربامازپين مي

].39،51،54[متابوليسم بافت استخواني و كاركرد قلبي عروقي اثرگذار باشد،رشد،تمايلات جنسي
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والپـروات ي بويژه انواع موثر بر متابوليسـم كبـدي و كـاربرد فـراوان دارو    با توجه به نقش داروهاي ضد صرع
لـه زنـان و دختـران مبـتلا بـه      از جمان مبتلا به صرعاز يك سو در بيمار-هاي كبديمهار كننده آنزيم-سديم
هاي جنسي در خلال چرخه قاعدگي و اثر اين تغييـرات سـطح   گي و از سوي ديگر تغييرات هورمونقاعدصرع

هـدف از ايـن   ،اي در مغز در خـلال چرخـه قاعـدگي   تغييرات الگوي تخليه امواج نيزههورموني بر تشنج و نيز
ترازول در مراحل مختلـف چرخـه   تشده توسط پنتيلنالقااتر تشنجبسديموالپرواتمطالعه بررسي اثر داروي 

باشـد هـاي اسـتروئيدي مـي   فتن ارتباط بـا سـطوح مختلـف هورمـون    هاي صحرايي ماده و يادر موشقاعدگي
]15،39،72.[
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دومفصل

كليات

(Epilepsy)صرع2-1

داراي تظاهرات باليني گسترده آيد كهجوامع به حساب ميدرهاي مهم سيستم عصبييكي از بيماريصرع 
فهم صحيح ومرتبط با صرع به منظور كاربرد ايآشنايي با اصطلاحات استاندارد و مفاهيم پايه. ]51[باشد مي

ت رايج با معاني ساده ابه تعريف علمي و استاندارد اصطلاحلذا در ابتدا. باشداين اصطلاحات ضروري مي
.شودپرداخته مي

اي از حالات ميزههاي مغز كه به يكي يا آالكتريكي غير طبيعي و گاه گاه از بافتهايبروز تخليهصرع به
:شود، گفته ميگرددميباليني زير منجر

دادن هوشيارياز دست•
هاحركات تشنجي اندام•

شدنمات •

اختلالات دستگاه خودكار•

ارادي و هماهنگ است كه بيمار به صورت غيرحركاتي كم و بيش : (Automatism)اتوماتيسم•
نگام هبيمار. كندملچ ميزند و يا ملچهايش را زبان ميدهد؛ مثلاً لبها را انجام ميخودكار آن

آوردشده به ياد نميدهد آگاه نيست و پس از آن نيز چيزي از كار انجام اتوماتيسم به آنچه انجام مي
]3[.

.هاي گوناگون ديگرير طبيعي رفتار غير عادي و نشانهادراكات حسي غ•
در اصطلاح . تخليه امواج صرعي بستگي داردبالا به كانون آسيب در مغز و محلپيدايش هر يك از علائم

].6[گوناگوني پيدا كندهايشود كه از ديدگاه باليني شكلياي گفته مشوندهرولوژي صرع به حملات تكرار نو



9

شود، ولي در نورولوژي براي وقوع ناگهاني يك بيماري گفته ميك واژه كلي است كه بهي(Seizures)حمله 
].6[رود؛ ممكن است هوشياري بيمار طبيعي يا مختل باشدحمله صرعي يا بدون تشنج بكار ميهر گونه

با حركات بدني شديد به صورت تونيك گردد كه معمولاًحملاتي اطلاق ميبه(Convulsion)تشنج 
(Tonic)ا كلونيكي(Clonic)شود كه ديدها همه اعضاييا هر دو همراه است و ممكن است در يك اندام

Grand)بهترين نمونه آن صرع بزرگ  mal)6[باشدمياي از حمله زير مجموعهخود كهاست.[

اپيدميولوژي صرع2-2
جمعيت جهان را تحت تاثير قرار درصد از 5/0- 1كه گفته شده كه هاي شايعي است صرع از بيماري

ترين شايعدر نورولوژي كودكان، صرع. كندنژادها و هر دو جنس بروز ميسنين، همهيدهد و در همهمي
].4،9[دهد ميبيماري را تشكيل 

- سفانه با وجود پيشرفتمتام جوانب آن به خوبي شناخته نشده است واي است كه تماعارضهبيماري صرع
50شوند و حدود به فرم مقاوم دچار ميدرصد از بيماران30تا 20د در دانش پزشكي، در حدوهاي چشمگير

].8[دهند ز آنان بهبودي نسبي نشان ميادرصد

تاريخچه صرع2-3
در انجيل به درمان صرع . بوده استهات نورولوژيكي جهان در تمام دورانترين مشكلاصرع يكي از عمومي

در . گرددميقدمت بيماري صرع به عصر حجر بر].3[ارواح خبيثه از تن اشاره شده است با خارج كردن 
ترين ديميق].1[ماري كاملأ شناخته شده بوده است النهرين و بابل اين بيخصوص در بينه قديم بهاي تمدن

هسال قبل از ميلاد مسيح ثبت شد3500مدرك بيماري اعصاب بر روي پاپيروسي از مصر باستان مربوط به 
].4[كند و مننژيت و تشنج جلب نظر ميهاي مغزيكه در آن اطلاعاتي راجع به ضربه

. باشدقرار گرفتن ميكردن يا مورد حمله به معني حمله Epilepsiaاز واژه يوناني Epilepsyريشه كلمه 
الطبيعه نسبت ، صرع را به ماوراء17و 16قرون در. اخته شده بوده استاين عارضه در زمان يونان باستان شن

ين تجلي آنان معتقد بودند كه ا. دانستندرع را به شياطين و اجنه مرتبط ميند و انسان مبتلا به صاهدادمي
هاي شديد وي شود و قبل از مرگ ن و تكانيط بيمار روي زمتواند سبب سقويكي از خدايان است كه مي

اين پزشك يوناني در . بقراط اولين كسي بود كه با اين نظريه مخالفت كرد. وي را زنده كندكامل بيمار، مجددأ
سال بعد، 2000طي . كرد مغزصرع عبارت است از؛ اختلال در عملسال قبل معتقد بود كه 2450حدود 
هاي متفاوتي براي رشدر قرون قديم نگ] 4[ر مورد علت اين بيماري شكل گرفت ي هم دديگرهاينظريه

درمان صرع وجود داشت؛
به . كندث و شيطاني به بدن افراد بروز مياعتقاد بر اين بود كه بيماري به علت نفوذ ارواح خبيدر يك نگرش

اري يهاي خشونت كردند به روشجسم بيماران سعي ميهمين دليل براي بيرون راندن ارواح خبيث از 
.]5[شدث صدمات جسمي و حتي مرگ بيمار ميمتوسل شوند كه بسياري از مواقع باع

آماس در عروق شد كه به دليل بروز لخته وينوس از مدافعان آن بود، تصور ميكه جالدر نگرشي ديگر
بستند ن را در هنگام حمله محكم مييماراشود به همين دليل دست يا پاي باين بيماري شروع ميدست و پا

هاي بيمار را كه تشنج از آن جا حتي گاهي اوقات يكي از اندام. بدتا جريان خون آن قطع شود و بيمار بهبود يا
شكافتند و شد، جمجمه بيمار را ميحمله تشنجي از يك اندام شروع نمياگر . كردندشد، قطع ميشروع مي


